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1. JUSTIFICACIÓN 
 
 
Las cefalosporinas son antibióticos producidos a partir del ácido 7-
aminocefalosporánico,  obtenido  del hongo Cephalosporiun acremoniu. El 
ácido está compuesto por un anillo betalactámico enlazado al anillo 
dihidrotiazínico, la estructura central es modificada, generando varias 
cefalosporinas disponibles en el mercado, ellas se agrupan en generaciones 
mostrando efectividad sobre bacterias Gram positivas. En la actualidad, se 
diferencian cuatro generaciones, el Cefadroxilo pertenece a la primera 
generación de las cefalosporinas [1], siendo una cefalosporina semisintética  
recomendada en uso oral teniendo actividad inhibidora similar a la cefalexina y 
Cefradina contra 602 aislamientos clínicos de diferentes tipos de  bacterias [2]. 
 
El cobre es el tercer metal de transición en abundancia en el cuerpo humano 
después del hierro y el zinc. Aunque es considerado un elemento traza, su 
concentración en el organismo es de 0,1 g por kilogramo de peso, se almacena 
principalmente en el hígado, pulmones, riñones y ovarios, posee características 
que permiten intervenir en procesos biológicos por sus numerosas 
posibilidades de coordinación, uniéndose con facilidad a átomos donores como   
azufre y nitrógeno en las proteínas y las cefalosporinas. Se han caracterizado 
complejos de cobre producidos al interior del cuerpo, como el enlazado con la 
proteína ceruloplasmina, que potencia la fijación de hierro en la síntesis de 
hemoglobina [3]. 
 
En la actualidad se han llevado a cabo diferentes estudios relacionados con la 
formación de complejos  de cefalosporinas de primera generación y metales de 
transición, obteniendo resultados variables en cuanto a la  actividad 
antibacterial. Los compuestos de Cefradina con Cd2+, Co2+,  Cu2+ y Zn2+ 
disminuyen la actividad antibacterial con la unión  a través del Nitrógeno 
betalactámico y el Oxigeno del carboxilo [4], contrario al incremento en la 
actividad antibacterial de la Cefradina ligada con diferentes metales a través del 
Nitrógeno del grupo amino y el Oxigeno del carboxilo debidas a la variación del 
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pH [5], como los complejos de Cu y Ni con Cefaclor [6] y Zn y Cu con Cefalexin 
[7] aumentaron la actividad; en cuanto al Cefadroxilo se realizó un estudio de la 
síntesis con diferentes metales en la forma de cloruro y sin variaciones de pH 
cuyo resultado fue disminución de la actividad antibacterial [9],  mostrando que 
la relación entre la quelación y actividad antibacterial es función de factores 
estéricos, electrónicos,  farmacocinéticas y vía mecanística [8]. 
 
En el presente trabajo se pretende realizar variaciones en el pH de reacción 
para la síntesis del Cefadroxilo con cobre generando un compuesto de 
coordinación que produzca un aumento en la actividad antibacterial de la 
molécula original. 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Sintetizar el complejo metálico de Cefadroxilo-Cobre y evaluar la actividad 
antibacteriana con el fin de realizar un proceso comparativo  frente al antibiótico 
original. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Realizar una curva de titulación para encontrar los valores de pH a usar en 
las diferentes síntesis.   
 
 Sintetizar a diferentes valores de pH complejos coordinados a partir del 
antibiótico Cefadroxilo  y Sulfato de  Cobre. 
 
 Evaluar los espectros de Infrarrojo del precursor y el compuesto sintetizado.  
 
 Medir la actividad antimicrobiana del antibiótico puro y los complejos 
coordinados sintetizados. 
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3. ANTECEDENTES 
Los estudios que soportan la introducción de elementos metálicos en varios 
procesos biológicos han aumentado recientemente. Muchos medicamentos en 
forma de complejos metálicos han modificado sus propiedades farmacológicas 
y toxicológicas, lo cual se evidencia en estudios realizados a antibióticos 
betalactámicos como las cefalosporinas, con el fin de determinar el papel de la 
formación de estos complejos en su actividad antibacteriana [9]. 
Varias investigaciones han demostrado que la formación de complejos  de 
cefalosporinas de primera generación y metales de transición  producen 
resultados variables en cuanto a la  actividad antibacterial como es el caso de 
Cefalexin, Cefalotin [10] y Cefazolin [11]  los cuales mediante complejación con 
metales de transición aumentaron su actividad antibacterial frente a bacterias 
Gram positivas y Gram negativas. Por otro lado la coordinación de Cefradina 
con Cd2+, Co2+,  Cu2+, Zn2+ [4,12], Mg2+, Cr2+,  Ca2+ y Mn2+ [13] sin modificación 
de pH disminuyo la actividad antibacterial, contrario al aumento de actividad 
evidenciado al realizar la síntesis en medio básico [5].  Los reportes para 
Cefadroxilo, molécula objeto de este estudio muestran que el efecto de la 
complejación es negativa respecto a la actividad del compuesto original [9], 
mientras otros evidencian efecto positivo al aumentar la actividad antibacterial 
del compuesto [8]. 
En los estudios mencionados anteriormente se han elucidado diferentes 
moléculas por medio de técnicas espectroscópicas que reflejan que las 
cefalosporinas contienen en su estructura diversos átomos susceptibles de 
formar enlaces con metales de transición, lo cual es altamente influenciado por 
el pH de reacción, permitiendo obtener diferentes moléculas que de acuerdo a 
su estructura podrán modificar su actividad antibacterial, debido a  variaciones 
farmacocinéticas y metabólicas. Por esto se hace importante seguir 
desarrollando investigaciones con respecto a la modificación de estructuras de 
cefalosporinas mediante complejación ya que es posible encontrar nuevas 
sustancias con mayor actividad frente agentes patógenos perjudiciales para la 
salud humana y animal. 
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4. MARCO TEÓRICO 
4.1 ANTIBIÓTICOS 
 
El término “antibiótico” se utiliza para conceptuar las sustancias orgánicas 
producidas por microorganismos, que son capaces de actuar sobre otros 
microorganismos inhibiendo su crecimiento o destruyéndolos. 
Este concepto queda restringido desde que Waksman y cols (1941), proponen 
que las sustancias para ser consideradas “antibióticos” deben cumplir las 
siguientes condiciones: 
 
  Especificidad 
 
Es el denominado espectro de acción del antibiótico, consistente en su 
actuación frente a un grupo determinado de microorganismos. Este 
comportamiento se debe a los antibióticos que actúan en un lugar anatómico 
de la bacteria, específico de cada uno. Algunos se fijan en una molécula  
bloqueando su acción,  otros alteran una línea metabólica fundamental. Es el 
sitio de acción, o “blanco molecular”, del antibiótico, cuyo bloqueo o 
modificación comportan en todo caso cambios metabólicos, trascendentes para 
la vida del microorganismo. 
 
  Elevada potencia biológica 
 
Se denomina cuando es activo a pequeñas concentraciones,  expresada como 
concentración minima inhibitoria (CMI), equivalente a la más baja 
concentración del antibiótico, en μg/mL capaz de inhibir el crecimiento 
bacteriano. 
Este concepto excluye sustancias antibacterianas, que son activas a 
concentraciones elevadas y de  diversas procedencias (vegetales superiores, 
reino animal, procesos de fermentación bacteriana a criptogámica, etc.). 
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  Toxicidad selectiva 
 
Es la base que permite la aplicación práctica en medicina. Los antibióticos, 
cuya toxicidad para las células del organismo humano debe ser minima, son,  
tan activos que pueden destruir las bacterias patógenas en el interior del 
organismo humano (sangre u otros tejidos). Esta es la diferencia fundamental 
con antisépticos y desinfectantes, que por su toxicidad solo son aplicables en la 
superficie de piel y mucosas (antisépticos) o en el medio ambiente 
(desinfectantes). 
Otras condiciones, tales como adecuada farmacocinética que no induzca 
resistencias son factores de índole práctica. 
 
4.1.1 Clasificación 
 
Los criterios de clasificación son diversos, originando varias claves que  
permiten agruparlos según su origen, estructura química y actividad. 
 
  Por su origen 
 
Se pueden dividir en: biológicos, son producidos por microorganismos, lo que 
permite subdividirlos a su vez en: antimicrobianos elaborados por bacterias 
típicas  (polimixinas por Bacillus polimixa), actinomicetos (cloranfenicol por S. 
venezuelae) y hongos (penicilina por Penicillium notatum); sintéticos, son 
producidos exclusivamente por síntesis química como los nitrofuranos y las 
sulfamidas; semisintéticos, en la actualidad constituyen el grupo más numeroso 
e importante. Sobre el núcleo básico del antibiótico, producido por el 
microorganismo, se enlazan en la posición más adecuada, radicales obtenidos 
por síntesis, confiriendo mejora del espectro, farmacocinética, disminución de 
la toxicidad, etc. 
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  Por el espectro de acción 
 
En relación con el tipo de microorganismos que inactivan, se clasifican en: 
antiprotozoarios, antivíricos, antifúngicos y antibacterianos. Estos dos últimos 
grupos son los que se desarrollaran más ampliamente. Incluso cuando se habla 
del espectro de los antibacterianos se acostumbra a dividirlos en: 
1. De amplio espectro, como el cloranfenicol y las tetraciclinas, que interfieren 
en el crecimiento de numerosas especies bacterianas. 
2. De espectro menos amplio o intermedio, que actúan frente a un número mas 
limitado de especies (penicilinas, macrólidos). 
3. De espectro corto, que, como las polimixinas, solo tienen un comportamiento 
eficaz frente a un número limitado de especies. 
 
  Por su forma de actuación 
 
Los antimicrobianos pueden dividirse en: 
 
1. Bacteriostáticos, que bloquean el desarrollo y multiplicación de las bacterias, 
pero no las rompen, por lo que al retirar el antimicrobiano su efecto es 
reversible (cloranfenicol). 
2. Bactericidas (como las β-Iactaminas), que provocan la muerte bacteriana, 
con lo que el proceso es irreversible. 
Esta clasificación, aunque sencilla, depende no solo del antibiótico, sino 
también de la especie. Por ejemplo, el cloranfenicol puede ser bactericida 
frente a Haemophilus y las cefalosporinas pueden ser bacteriostáticas frente a 
Pseudomonas. 
 
  Por el mecanismo de acción 
 
A nivel molecular se dividen en antimicrobianos que actúan en la síntesis de la 
pared (penicilina), en la membrana citoplásmica (polimixina), en la síntesis 
proteica, por inhibición competitiva, etc. 
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  Por la estructura química 
 
Es la más utilizada y puede introducir otros parámetros para una correcta 
adecuación clínico-microbiológica. Sobre la base de su estructura y 
composición, los antimicrobianos se agrupan en familias que tienen 
características comunes no solo químicas, sino también mecanismo de acción 
y espectro semejantes. Dentro de cada familia pueden separarse subgrupos 
por matices, como espectro de acción, y estabilidad enzimática, 
diferenciándose en el grupo sobre todo en base a la tolerancia, 
farmacocinética, etc [14]. 
 
Las familias y grupos más importantes son: β-lactámicos (Penicilinas, 
Cefalosporinas, Cefamicinas, Oxacefeminas, Clavaminas, Carbapeneminas, 
Monobactamicos); Aminociclitoles (Espectinomicina, Aminoglicósidos), 
Polipeptidicos; Tetraciclinas; Cloranfenicol y derivados; Macrólidos; 
Lincosamidas; Rifamicinas; Fosfomicina; Sulfamidas; Nitrofurantoina; 
Quinolonas; Derivados nitroheterociclicos; Antifúngicos (Polienicos, 
Griseofulvina, Flucitosina, Derivados imidazólicos).  
 
Esta investigación se oriento a la síntesis de complejos metálicos a partir de  
cefalosporinas, cuyas características y mecanismo de acción se describen en 
el siguiente apartado. 
 
4.1.2 CEFALOSPORINAS 
 
En la costa de Cagliari (Cerdeña), en el año de 1948, Brotzu aisló al hongo 
Cephalosporium acremonium, de allí se obtuvieron tres antibióticos llamados: 
cefalosporinas P, N y C. De este último, se obtuvo el núcleo activo de la 
cefalosporina C; el ácido 7-amino cefalosporánico, por sustitución de sus 
cadenas laterales, se han aislado compuestos con mejor actividad 
antimicrobiana que la sustancia original. 
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El núcleo activo de las cefalosporinas es el acido cefalosporínico  y están 
conformadas por un anillo ß-lactámico fusionado con un anillo dihidrotiazínico 
constituyendo el núcleo cefem (Figura 1) derivándose todas las cefalosporinas.  
 
S
N
OOH
O
R1-CO-NH
Posición 7
Posición 3
R2
 
Figura 1. Núcleo básico de las Cefalosporinas 
El ácido 7 amino cefalosporánico tiene poca actividad antimicrobiana, pero con 
la sustitución de uno o dos de sus radicales R1 ó R2 se obtienen las 
cefalosporinas semisintéticas. Con los agregados de cadenas laterales es 
posible producir compuestos semisintéticos de actividad antibacteriana mucho 
mayor que la sustancia madre. Estos compuestos que contienen el ácido 7-
aminocefalosporánico son relativamente estables en medio ácido diluido y 
resistente a las penicilinasas, cualquiera que sea la índole de sus cadenas 
laterales. Las modificaciones en la posición 7 del anillo betalactámico alteran la 
actividad antibacteriana, y sustituciones en la posición 3 del anillo dihidrotiazina 
se asocian con cambios en el metabolismo y propiedades farmacocinéticas de 
las drogas [15]. 
 
Las cefalosporinas, al igual que el resto de los antibióticos ß-lactámicos ejercen 
su actividad antibacteriana, impidiendo la síntesis de la pared celular bacteriana 
al inhibir el proceso de transpeptidación,  bloqueando las carboxipeptidasas y 
las transpeptidasas a través de su unión a las proteinas fijadoras de penicilinas 
provocando finalmente, la  inhibición de la síntesis de peptidoglicanos, por lo 
que  la pared celular desaparece y se activan las enzimas autolíticas 
produciéndose la lisis bacteriana. 
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La clasificación de las cefalosporinas de  acuerdo al desarrollo histórico y 
algunas características microbiológicas y estructurales en común son las 
denominadas generaciones de cefalosporinas [16, 19, 20, 21]. De esta manera 
se clasifican en  primera, segunda, tercera y cuarta generación Las 
cefalosporinas de primera generación presentan mejor actividad antibacterial 
sobre cocos Gram-positivos como S. aureus susceptible a meticilina, S. 
pyogenes y S. pneumoniae; carecen de actividad sobre Enterococcus spp. Es 
limitada sobre bacilos Gram negativos de cepas de E. coli, Klebsiella spp. Y 
proteus mirabilis (no productoras de ß-lactamasas cromosomales y/o 
plasmidiales) [16, 17, 21]. Las moléculas de este grupo no son útiles para el 
tratamiento de infecciones producidas por estos patógenos [22,23]. Además, 
carecen de actividad significativa sobre Haemophilus influenzae [16, 18, 24, 25] 
y desde un punto de vista farmacológico se caracterizan por sus cortos tiempos 
de vida media aunque la cefazolina y el Cefadroxilo presentan tiempos de 
eliminación más prolongados que el resto. 
 
El Cefadroxilo es una cefalosporina de primera generación el cual es un agente 
de uso oral, que en términos generales mantienen sus características 
microbiológicas limitadas frente a antibióticos de generaciones superiores por 
este motivo se ha utilizado para el presente estudio. 
 
4.1.2.1 CEFADROXILO 
 
Cefadroxilo es una cefalosporina semisintética de primera generación con 
amplio  espectro antibacteriano y alto potencial para la quimioterapia cuando se 
administra por vía oral. La actividad inhibitoria de este compuesto es similar a  
Cefalexina y Cefradina en las pruebas contra 602 aislamientos clínicos en 
medio de Mueller-Hinton. En el tratamiento oral de las infecciones 
experimentales de ratones, Cefadroxilo fue más efectiva que la Cefalexina  
contra Streptococcus pyogenes y comparativamente eficaz contra 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, y varias especies de 
bacterias Gram negativas. El comportamiento de Cefadroxilo se compara 
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favorablemente con el de Cefalexina. Esto puede ser debido a la similitud en la 
estructura (Figura 2), ya que es derivado p-hidroxi de la Cefalexina [9]. Su 
nombre IUPAC es Ácido 8-[2-amino-2-(4-hidroxifenil)-acetil] amino-4-metil- 7-
oxo-2-tia-6-azabiciclo [4.2.0] octo-4-ene-5-carboxílico. 
 
 
Figura 2. Estructura molecular del Cefadroxilo 
 
 Farmacocinética   
 
El Cefadroxilo se absorbe rápidamente vía oral. A partir de dosis de 500 y 1000 
mg los picos séricos medios son de aproximadamente 16 y 28 μg/mL, 
respectivamente, encontrándose niveles mensurables a las 12 horas de su 
administración. Más del 99% del Cefadroxilo se excreta por orina sin 
metabolizar dentro de las 24 horas. La concentración urinaria del antibiótico 
después de suministrar 1 g de Cefadroxilo se mantiene por encima de la 
concentración minima inhibitoria de los patógenos urinarios sensibles, durante 
20 a 22 horas. 
 
 Toxicidad 
 
No se han llevado estudios a largo plazo para determinar la carcinogénesis, 
mutagénesis o efectos sobre la fertilidad. 
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  Indicaciones 
 
Administración oral: infecciones de tracto urinario, infecciones de piel y tejidos 
blandos, infecciones de tracto respiratorio superior e inferior. 
 
 Contraindicaciones y precauciones 
 
El Cefadroxilo esta contraindicado en pacientes con historia de 
hipersensibilidad a las cefalosporinas. En los pacientes alérgicos a la 
Penicilina, las cefalosporinas deberán usarse con precaución, debe ser 
utilizado con precaución en presencia de insuficiencia renal aguda. 
 
 Reacciones adversas 
 
Gastrointestinales: La administración de alimentos reduce la incidencia de 
nauseas sin disminuir la absorción del antibiótico. Pueden aparecer diarrea y 
síntomas de colitis pseudomembranosa durante el tratamiento. 
Hipersensibilidad: Se ha observado alergia, que normalmente disminuye tras la 
interrupción del tratamiento. Se ha atribuido a algunas cefalosporinas la 
capacidad de desencadenar convulsiones cuando se administran en dosis 
elevadas, sobre todo en pacientes con insuficiencia renal [26]. 
 
4.2 VALORACIÓN DE LOS ANTIBIÓTICOS 
 
Dilución: Consiste en obtener diluciones dobles y progresivas de un antibiótico 
(1, 2, 4, 8, 16, etc, μg/mL). EI procedimiento se puede realizar en medio líquido 
o sólido. Si se cultiva una suspensión bacteriana sobre estos medios, en un 
momento determinado se obtienen concentraciones de antibióticos suficientes 
que no permiten el desarrollo de los gérmenes. Recibe el nombre de 
concentración mínima ihhibitoria (CMI) la menor cantidad o concentración de 
antibiótico, que es capaz de inhibir el crecimiento de la bacteria. 
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Sobre medio líquido, con diluciones progresivas de antibióticos en los tubos, al 
añadir una cantidad fija de bacterias, en aquellos tubos donde la bacteria se 
desarrolla y multiplica aparece turbidez. Cuando el antibiótico inhibe el 
crecimiento, aparece un aclaramiento de toda la masa liquida del medio de 
cultivo. 
 
La dilución del antibiótico correspondiente al primer tubo en que no existe 
crecimiento es la CMI (Figura 3). 
 
 
 
 
Figura 3. Determinación de la CMI 
 
Difusión en agar: Mediante este sistema se prueba la eficacia de varios 
antibióticos a partir de una siembra en superficie sobre un medio sólido de una 
suspensión bacteriana, depositando a continuación sobre ella discos de papel 
de filtro impregnados de antimicrobianos. Como el agar esta suficientemente 
húmedo, los antibióticos difunden y se crea así concentraciones 
progresivamente decrecientes a partir del disco. En aquella zona donde la 
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concentración de antibióticos es capaz de impedir el crecimiento de la bacteria, 
aparece un halo de inhibición. 
 
La valoración de los halos se hace por patrones obtenidos de forma que se 
hayan correlacionado la CMI, el diámetro del halo de inhibición y la carga de 
antibiótico del disco [14].  
 
4.3 COBRE 
 
Los minerales inorgánicos son necesarios para la reconstrucción estructural de 
los tejidos corporales además de que participan en procesos tales como 
la acción de los sistemas enzimáticos, contracción muscular, reacciones 
nerviosas y coagulación de la sangre. Estos nutrientes minerales, que deben 
ser suministrados en la dieta, se dividen en dos clases: macroelementos, tales 
como calcio, fósforo, magnesio, sodio, hierro, yodo y potasio; y 
microelementos, tales como cobre, cobalto, manganeso, flúor y cinc. 
 
Entre los microelementos más importantes se encuentra el cobre presente en 
muchas enzimas y en proteínas de la sangre, él cerebro y el hígado. La 
insuficiencia de cobre está asociada a la imposibilidad de utilizar el hierro para 
la formación de la hemoglobina.  
El cobre posee unas características que lo hacen idóneo para intervenir en 
procesos biológicos, por que cuenta con numerosas posibilidades de 
coordinación. Puede adoptar geometrías octaédrica, tetraédrica, bipirámide 
trigonal, piramidal cuadrada o plano cuadrada, el cobre (I) genera geometría 
lineal, trigonal o tetraédrica. El puede unirse a ligandos con átomos de azufre, 
nitrógeno y oxígeno, encontrándose los aminoácidos de las proteínas. El par 
redox Cu (II)/Cu (I) se encuentra en el rango del potencial de oxidación-
reducción del medio bioquímico (0,2-0,8 mV). 
 
El cobre está asociado a sistemas y procesos que involucran la utilización del 
oxígeno por parte de sistemas biológicos, apareciendo en transportador de 
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oxígeno de hemocianina, en diversas oxidasas, oxigenasas, superóxido-
dismutasa y, en sistemas transportadores de electrones. 
 
La absorción tiene lugar en el estómago e intestino delgado, facilitada por la 
presencia de ciertos aminoácidos y proteínas como la metalotioneína. 
Una vez en el torrente sanguíneo, la mayor parte del cobre está enlazado a la 
proteína ceruloplasmina, en un complejo que contiene ocho iones Cu (II). La 
ausencia congénita de ceruloplasmina en el organismo da lugar a fatales 
acumulaciones de cobre. Éstas han sido tratadas usando quelatantes tales 
como la D-penicilamina, que forma complejos que se eliminan en el proceso 
normal de excreción. El cobre celular, a diferencia del presente en el plasma, 
está enlazado fundamentalmente a metalotioninas, polinucleótidos y otras 
proteínas, puede actuar sinérgicamente con otros oligoelementos, como la 
proteína de cobre ceruloplasmina, que promueve la fijación de hierro y la 
biosíntesis de hemoglobina. De este modo, una deficiencia de cobre causa 
anomalías óseas, debidas a una biomineralización deficiente, que normalmente 
responden satisfactoriamente a la suplementación de cobre. 
 
Además de anemias y problemas óseos, entre las enfermedades asociadas a 
la deficiencia de cobre también cabe destacar ataxias, así como el desorden 
genético conocido como enfermedad de Menkes, que conduce a una 
progresiva degeneración cerebral, a lesiones óseas, hipotermias severas, 
anomalías en las paredes arteriales y en las fibras elásticas. 
 
La acumulación de cobre en el organismo, puede provocar envenenamiento 
agudo causado por el consumo de agua contaminada, durante la hemodiálisis, 
o por fungicidas (CuSO4), o bien deberse a desórdenes genéticos. Este último 
grupo pertenece la enfermedad de Wilson, originada por la acumulación en el 
hígado, y se caracteriza por la paulatina destrucción de los tejidos hepáticos y 
nerviosos. 
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El exceso puede acumularse en otros tejidos (aparte del hígado), 
principalmente en el riñón y cerebro, aunque puede también verse como anillos 
marrones o verdes en la córnea. El exceso se acumula primero en el hígado y 
después en el sistema nervioso central, lo que puede producir cirrosis hepática 
y deterioro mental. La extensión de estos síntomas depende de la cantidad de 
cobre presente y pueden ser tratados con el uso de agentes quelantes [3]. 
 
4.4 MICROORGANISMOS PATÓGENOS  
 
Atendiendo a su acción patógena, los microorganismos se han dividido en dos 
grandes grupos: patógenos y no patógenos, según fueran o no capaces de 
producir enfermedad. Los primeros se han diferenciado en verdaderos o 
estrictos y potenciales u oportunistas, según las condiciones del huésped. 
 
Los microorganismos patógenos verdaderos o estrictos son aquellos con 
propiedad de colonizar y producir enfermedad en huéspedes considerados 
normales, cuyas condiciones ambientales no se han modificado o presentan 
una normalidad aparente, estas condiciones son capaces de desarrollarse en el 
organismo, superando la acción de los mecanismos de defensa, estableciendo 
y produciendo acción manifestada. 
 
Los microorganismos patógenos potenciales u oportunistas son aquellos 
capaces de colonizar el organismo y producir enfermedad, cuando se modifican 
las condiciones ambientales normales del huésped y produce aumento 
susceptible. Las condiciones alteradas del huésped constituyen el factor 
determinante,  representando oportunidad para que los microorganismos 
puedan actuar.  
 
4.4.1 FACTORES DETERMINANTES DE LA ACCIÓN PATÓGENA 
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4.4.1.1 COLONIZACIÓN 
 
Las bacterias capaces de producir acción patógena pueden proceder del 
exterior y llegar al organismo por una puerta de entrada, como la piel o con 
mayor frecuencia mucosas del aparato respiratorio, digestivo o urogenital 
(infección exógena) o; del propio organismo, en especial de la flora microbiana 
normal (infección endógena). En este caso se trata de bacterias potencialmente 
patógenas capaces de manifestar acción cuando llegan a otros tejidos o 
concurren circunstancias que disminuyen la eficacia de los mecanismos de 
defensa. En cualquier caso para iniciar la infección,  los patógenos deben 
fijarse o adherirse a las células y colonizar el epitelio. 
 
Interacciones en el epitelio cutáneomucoso 
 
En el epitelio cutáneomucoso, el primer obstáculo que las bacterias tienen que 
superar esta representado por el estrato corneo de la piel, el moco y gel 
mucoso que recubre las mucosas, en las que existen diversos mecanismos 
defensivos; constituidos fundamentalmente por los sistemas mecánicos de 
eliminación (descamación del estrato corneo, sistema mucociliar del aparato 
respiratorio, peritaltismo intestinal), la presencia de fagotitos, sustancias 
bactericidas y anticuerpos locales, así como de la flora normal que actúa como 
barrera. 
 
Las bacterias patógenas presentan mecanismos, en gran parte desconocidos, 
que les permiten evitar las acciones defensivas locales, que son, en algunos 
casos, semejantes a las del medio interno.  
 
4.4.1.2 PENETRACIÓN 
 
Las bacterias para manifestar su acción patógena necesitan, en la mayoría de 
los casos, penetrar en el organismo y atravesar el epitelio cutaneomucoso. Se 
pueden distinguir los siguientes casos:  
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Bacterias sin capacidad de penetración son las que no precisan atravesar el 
epitelio para expresar su acción patógena; bacterias con capacidad de 
penetración pasiva son las que pueden atravesar el epitelio por mecanismo 
pasivo y bacterias con capacidad de penetración activa capaces de penetrar en 
las células epiteliales y difundirse a través del epitelio por un mecanismo poco 
conocido de endocitosis, semejante a la fagocitosis. Ocurre con las bacterias 
invasivas de los géneros Salmonella, Shigella y E. coli. 
 
4.4.1.3 MULTIPLICACIÓN 
 
Cuando las bacterias han atravesado la barrera epitelial, en una segunda etapa 
se multiplican y establecen en los tejidos para alcanzar el número crítico que 
permita iniciar la infección, invadir el organismo y desarrollar su acción 
patógena. Para ello, deben obtener del organismo los elementos nutritivos 
necesarios para crecimiento y reproducción, evitando o inhibiendo los 
mecanismos defensivos del huésped. 
Las bacterias comensales y parasitas son heterótrofas, necesitan obtener del 
organismo (células, plasma, líquidos intercelulares) los elementos nutritivos 
(agua, compuestos orgánicos de carbono y nitrógeno, elementos minerales, 
oligoelementos y factores de crecimiento), así como las condiciones 
respiratorias (O2, CO2), de pH y rH, necesarias para la síntesis de sus propios 
componentes. 
Cuando no encuentran en el organismo los nutrientes adecuados, las bacterias 
no pueden multiplicarse ni producir la infección. En estos casos se habla de 
inmunidad nutricional, de ausencia de receptividad del huésped o de 
inhospitalidad del medio interno. Pero, en general, la mayoría de bacterias 
hallan en los tejidos del huésped las sustancias nutritivas necesarias para su 
crecimiento y multiplicación. 
Poco se conoce sobre las necesidades nutritivas y los factores que facilitan el 
crecimiento de las bacterias patógenas, pero se ha observado que la presencia 
de determinados nutrientes puede ser importante para su multiplicación y a 
veces su localización tisular y orgánica. 
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4.4.1.4 INVASIÓN 
 
Las bacterias patógenas en el curso de su multiplicación producen, como 
consecuencia de su metabolismo, diversas sustancias y enzimas que 
favorecen la difusión de la infección, interfiriendo en defensas del huésped o 
facilitando la invasión del organismo. 
Se han descrito diversos componentes estructurales y una gran variedad de 
sustancias solubles, tóxicas o atóxicas, antigénicas o no, que pueden contribuir 
a facilitar la capacidad de invasión de las bacterias; se han denominado 
“agresinas”. Sin embargo, al tener en cuenta su mecanismo de acción, se ha 
sugerido reservar el nombre de “agresinas” para las sustancias que facilitan 
directamente la invasión y designar con el de “impedinas” aquellas que actúan 
interfiriendo en las defensas del huésped. 
 
4.4.1.5 CAPACIDAD LESIONAL 
 
Las bacterias patógenas se caracterizan porque producen alteraciones 
celulares y tisulares responsables del cuadro patológico. Estas alteraciones 
pueden ser producidas por acción directa mediante la formación de sustancias 
tóxicas o por acción indirecta como consecuencia del proceso inflamatorio o 
por mecanismo inmunológico. 
 
La acción nociva o lesional de las bacterias se debe en gran parte a factores 
tóxicos, en especial a presencia o producción de toxinas. Las toxinas 
bacterianas son antígenos tóxicos de origen bacteriano; la asociación de 
propiedades tóxicas y antigénicas las separa de los venenos minerales, 
alcaloides y glucósidos. 
Desde antiguo, atendiendo a su relación con la bacteria, las toxinas se han 
dividido en dos grandes grupos: exotoxinas y endotoxinas. Las exotoxinas 
serian sustancias solubles y difusibles que la bacteria sintetiza en el curso de 
su desarrollo y secreta al exterior, mientras que las endotoxinas estarían 
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ligadas a determinadas estructuras y se consideran como compuestos tóxicos 
preformados que se liberan por lisis de la bacteria.  
 
4.4.2 Staphylococcus 
 
Los estafilococos (del griego Staphile = racimo) son cocos Gram positivos de 
(0,5-1) μm de diámetro, inmóviles, aerobios y anaerobios facultativos, 
caracterizados en que se agrupan de forma irregular en racimo (Figura 4), 
producen catalasa y descomponen los azucares por fermentación. 
Son bacterias que se cultivan fácilmente en medios comunes y presentan cierta 
resistencia a los agentes externos, por cuyo motivo se pueden encontrar en la 
naturaleza, especialmente en el medio ambiente que rodea al hombre, 
formando parte de la flora normal de la piel y mucosas e interviniendo en 
procesos patógenos diversos, sobre todo en infecciones supuradas e 
intoxicaciones alimentarias. 
 
 
Figura 4. Cultivo de estafilococos al microscopio electrónico: 1) x 2.500; 2) x 
20.000. 
 
Se pueden distinguir las siguientes especies: 
 
1. S. aureus, prototipo de los estafilococos patógenos. Es el agente causal de 
la mayoría de infecciones; se caracteriza por producir coagulasas o fermentar 
el manitol, elaborar diversas toxinas, en especial la toxina α, y sintetizar en su 
mayoría un pigmento amarillo dorado, no difusible, que colorea las colonias. 
Puede formar parte de la flora de las personas sanas, hallándose en la mucosa 
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nasal del (20-40) % (portadores nasales) y en la piel del (10-20) %, 
especialmente en las manos y periné. Se ha observado que, cuando los 
portadores sufren intervenciones quirúrgicas, son mas frecuentes los casos de 
sepsis. Pero, además, interviene en la mayoría de infecciones y puede actuar 
por acción directa en relación con su capacidad invasiva o por mecanismo 
indirecto, por sus exotoxinas. En el primer caso produce lesiones supuradas y 
necróticas (foliculitis, abscesos subcutáneos), cuyo grado de invasión depende 
de la combinación de toxinas y fermentos que elabora, en relación con el 
estado del huésped. En el segundo caso es la causa de procesos inflamatorios 
en el tubo digestivo (gastroenteritis, enterocolitis) o en la piel. 
 
2. S. epidermidis y S. saprophyticus, prototipos de los estafilococos 
oportunistas. Son gérmenes comensales de la piel o libres en el medio 
ambiente, que en ocasiones pueden intervenir en procesos patógenos. Se 
caracterizan por no producir coagulasas ni toxina α, no fermentar el manitol y 
elaborar en su mayoría un pigmento blanco aporcelanado (S. albus). La 
importancia de los estafilococos deriva de su aumento progresivo de 
resistencia a los antibióticos, sobre todo en el medio hospitalario, que junto con 
su resistencia a los agentes externos les permite difundir y producir infecciones 
y brotes epidémicos (infecciones hospitalarias), que plantean serios problemas 
epidemiológicos y terapéuticos. 
 
4.4.3 Escherichia  
 
EI genero Escherichia y su principal especie, E. coli, están constituidos por 
enterobacterias móviles que fermentan la lactosa (bacilos coliformes) y la 
glucosa, con producción de gas y ácidos diversos (fermentación acido-mixta). 
Son bacilos Gram negativos (Figura 5) poco exigentes en sus necesidades 
nutritivas y relativamente resistentes a los agentes externos, que se cultivan en 
medios comunes, incluso a temperaturas de 45°C, lo que permite diferenciarlos 
de los demás coliformes. 
 
 29 
 
Figura 5. E. coli al microscopio electrónico (x 2.500) 
 
Forman la mayor parte de la flora comensal aerobia y anaerobia facultativa del 
tubo digestivo, y se eliminan por las heces al exterior. Por esto, no es 
infrecuente que se encuentren en el medio ambiente, donde son capaces de 
sobrevivir durante cierto tiempo en el agua y los alimentos, de manera que su 
aislamiento constituye un indicador de contaminación fecal reciente. Pueden 
intervenir en procesos patológicos como patógenos verdaderos en la 
producción de cuadros intestinales con diarrea o como oportunistas en 
infecciones extraintestinales diversas, que pueden ser producidas por otras 
enterobacterias. 
 
Infecciones intestinales con diarrea:   
 
1. E. coli enteropatógenos son los conocidos de más antiguo, cuando a partir 
de los trabajos de Kauffmann y cols, se establecía una clasificación adecuada 
de E. coli, pudo demostrarse una correlación entre determinados serotipos y los 
brotes de gastroenteritis infantil, que se venían observando a partir de 1950 en 
la mayoría de países desarrollados. Se presentaban fundamentalmente en los 
lactantes y niños pequeños durante los meses de verano en forma de brotes 
epidémicos en las salas de pediatría de los hospitales y maternidades, con una 
mortalidad elevada. 
 
2. E. coli enterotoxigénico, a partir de 1968 se ha demostrado la existencia de 
cepas de E. coli productoras de enterotoxina, responsables de cuadros de 
diarrea en verano. Son la causa de gastroenteritis infantiles, en los países en 
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vías de desarrollo, especialmente en los menores de 2 años, con menos 
frecuencia en los adultos (diarrea de tipo colérica), y también de los cuadros 
que se presentan en los viajeros que visitan estos países (diarrea de los 
viajeros).  
 
3. E. coli enterohemorrágico, se encontró que el serotipo de E. coli 0 157 H7 se 
encuentra asociado en cuadros y brotes de colitis hemorrágica que se han 
presentado en niños y adultos. 
 
4. E. coli enteroinvasivos, se ha demostrado que algunas cepas de E. coli 
presentan la propiedad de penetrar e invadir las células del epitelio intestinal, 
dando lugar a diarreas de tipo disenteriforme en adultos y niños, semejantes a 
las producidas por Shigella. 
 
Infecciones extraintestinales: la E. coli puede producir infecciones oportunistas 
fuera del tubo digestivo, cuando se presentan factores predisponentes. Es una 
de las causas mas frecuentes de infecciones urinarias (cistitis, pielonefritis y 
bacteriurias asintomáticas), también interviene en infecciones biliares 
(colecistitis), peritoneales (peritonitis, abscesos abdominales) y meningeas 
(meningitis), infecciones de las heridas (abscesos) y mucosas (otitis, sinusitis). 
Causa procesos generalizados, bacteriemias y sepsis, estas infecciones 
ocurren cuando existen factores predisponentes, como obstrucciones, estasis 
de las vías urinarias o biliares (cálculos, intervenciones, cateterismos) y los 
mecanismos naturales de defensa son poco activos, como ocurre en el recién 
nacido y prematuros, o se inhiben o anulan por cualquier causa (enfermedades 
crónicas, tumorales, enfermos de edad avanzada, tratamientos con corticoides, 
inmunodepresores y citostaticos). 
 
4.4.4 Salmonella 
 
El genero Salmonella esta compuesto por enterobacterias móviles con pocas 
excepciones que no fermentan la lactosa, no producen desaminasas y se 
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definen por sus propiedades bioquímicas. Es un grupo complejo de 
microorganismos de clasificación aún no bien establecida, en el que pueden 
diferenciarse alrededor de 2.200 serotipos o serovars (esquema de Kauffmann-
White). Son parásitos intestinales de los animales de sangre caliente o fría y 
pocas veces del hombre, se eliminan por las heces y se diseminan en el medio 
ambiente, donde pueden sobrevivir durante un tiempo variable según las 
condiciones de temperatura, pH y humedad. 
En su mayoría son patógenos para el hombre, los animales ó ambos. En el 
hombre pueden producir dos modelos principales de infección: infecciones 
generalizadas del SRE con fiebre continua, cuyo cuadro más característico son 
las fiebres entéricas, tipo fiebre tifoidea, producidas por S. typhi y un reducido 
grupo de serotipos, e infecciones localizadas en el tubo digestivo o enteritis 
febriles, tipo gastroenteritis o enterocolitis por toxiinfección alimentaria, que 
pueden ser producidas por la mayoría de serotipos. 
Desde el punto de vista epidemiológico, las primeras tienen una fuente de 
infección humana y su frecuencia disminuye progresivamente en la medida en 
que están resueltos los problemas de abastecimiento de agua potable y la 
eliminación de excretas, mientras que, en las segundas, el reservorio es animal 
y están relacionadas con el problema mundial de la producción, distribución y 
preparación de los alimentos, y su frecuencia se encuentra en aumento. 
 
La Salmonella es un género que se clasifica sobre la base de sus propiedades 
bioquímicas y antígenicas. Sus propiedades metabólicas permiten diferenciarlo 
de las restantes enterobacterias. En general esta constituido por 
enterobacterias móviles, que en el medio de Kligler no fermentan la lactosa, 
fermenta la glucosa con gas, producen SH2 y, por otra parte, no forman 
desaminasas ni ureasas. Existen algunas excepciones. S. gallinarum-pullorum 
es inmóvil, S. typhi no produce gas, S paratyphi A no produce SH2 y S. 
arizonae fermenta la lactosa rápida o lentamente. 
 
En el hombre pueden producir dos cuadros clínicos fundamentales: 
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Gastroenteritis o enterocolitis, tipo toxiinfección alimentaria, se produce 
generalmente por consumo de alimentos contaminados y puede estar 
producida por todas las Salmonella, con la excepción de S. typhi y S. paratyphi 
A. La enfermedad se caracteriza por que, después de un periodo de incubación 
de 12-36 horas, se presentan nauseas, vómitos y dolores abdominales con 
fiebre y diarrea de intensidad variable, cuadro que dura de 1 a 7 días y por lo 
general cura espontáneamente, aunque en el (10-20) % de casos la 
eliminación puede continuar durante cierto tiempo en los casos leves y 
moderados. 
 
Infecciones entéricas, tipo fiebre tifoidea, puede ser producida por S. typhi, S. 
paratyphi A, S. paratyphi B o S. paratyphi C (fiebres tifoparatíficas) y menos 
veces por otros serotipos (S. sendai).  
 
Se pueden distinguir: 
 
Fiebres tifoparatíficas: se caracterizan en que, después de un periodo de 
incubación de 10-15 días, aparece fiebre que aumenta progresivamente hasta 
alcanzar 39-40 °C, momento en que se mantiene, “fiebre continua o en 
meseta”, asociada con anorexia, cefalalgia frontal, estupor, roseola (erupción 
maculopapulosa) y esplenomegalia; la enfermedad puede durar varias 
semanas, si no se somete el enfermo a un tratamiento adecuado, e incluso es 
posible que se presenten complicaciones graves, cardiovasculares (colapso) o 
digestivas (hemorragia, perforación intestinal).  
 
Formas bacteriémicas sin localización: en ocasiones, la infección se manifiesta 
solo por fiebre sin signos de localización, que puede persistir durante varias 
semanas. Es la fiebre de origen desconocido, que se presenta en niños y 
personas de edad avanzada, y puede ser producida por diversos serotipos que 
se aíslan por hemocultivo. Sin embargo, en una pequeña proporción de casos 
pueden presentarse localizaciones secundarias, en forma de abscesos, en 
diversos órganos o tejidos, que se manifiestan al cabo de cierto tiempo [14]. 
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5. METODOLOGIA 
 
5.1 DETERMINACIÓN DEL pH ÓPTIMO POR TITULACIÓN DEL 
CEFADROXILO 
 
Se realizaron curvas de titulación al Cefadroxilo (Cipla, pureza del 99.02%) con 
NaOH (Merck, pureza del 99%) y HCl (Merck, pureza del 37%, densidad 1.15 
g/mL), para conocer los valores de pH óptimos de la reacción se procede de la 
siguiente forma: 
 
Se prepararon soluciones de NaOH 0,03 M, HCl 0,03 M y Cefadroxilo 0,012 M 
con agua desionizada, luego se mide el pH inicial a cada una de las soluciones. 
El antibiótico es el analito y el titulante la solución de NaOH, se observo la 
variación de potencial en adición de cada gota con agitación constante, se 
finaliza hasta que la variación del pH sea constante. 
 
El anterior procedimiento se realizo de igual forma con HCl, cada evaluación se 
efectúo por triplicado.  
 
5.2 SINTESIS DEL COMPLEJO METÁLICO A PARTIR DE CEFADROXILO Y 
SULFATO DE COBRE 
 
La síntesis del Cefadroxilo con Sulfato de Cobre pentahidratado se siguió 
según la metodología [5] (Figura 6),  0,4617 g (0,00185 mol) de CuSO4.5H2O 
(Carlo Erba, pureza del 98%) se disolvieron en 20 mL 1:1 H2O-Etanol (Merck, 
pureza del 100%, densidad 0.790 g/mL). Igualmente 1,4096 g (0,00370 mol) de 
Cefadroxilo se disolvieron en una proporción de 100 mL H2O-Etanol 1:1, 
adicionándole 15 mL de NaOH 0,2 M con el fin de llevarla a pH 8. Luego se 
mezclaron las soluciones con agitación constante dejando en reflujo por 3 
horas entre 50-60 ºC. Al terminar se deja enfriar a temperatura ambiente, se 
filtró con succión al vacío, posteriormente se lavó con metanol (Merck, pureza 
del 99.9%, densidad 0.792 g/mL). Finalmente, se secó en estufa a 100 ºC, 
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obteniéndose  0,18 g equivalente a un rendimiento del 18% (Ecuación 1) y un 
punto de fusión de 350 ºC (d). 
 
2 C16H17N3O5S.H2O + CuSO4.5H2O + NaOH
Cu(II)(C16H17N3O5S)n(H2O)n + nNa2SO4  
 
Ecuación 1. Reacción entre Cefadroxilo y Sulfato de Cobre 
 
5.3 SOLUBILIDAD DEL COMPUESTO SINTETIZADO A PARTIR DE 
CEFADROXILO Y SULFATO DE COBRE 
 
Se adicionaron 2 mL de cada solvente en respectivos tubos de ensayo, luego 
se añadió a cada uno una pequeña cantidad del compuesto sintetizado con 
agitación. 
 
Los solventes usados para este ensayo fueron: 
 
Etanol 
Metanol  
Hexano (Mallinckrodt, pureza del 95%, densidad 0.66 g/mL) 
Acetato de etilo (J.T Baker, pureza del 99.9%, densidad 0.902 g/mL) 
Acetona (Merck, pureza del 99.8%, densidad 0.79 g/mL) 
Cloroformo (J.T Baker, pureza del 100%, densidad 1.48 g/mL) 
Dimetilsulfóxido (Fisher Scientific, pureza de 99.9%) 
 
5.4 PURIFICACIÓN DEL COMPUESTO SINTETIZADO A PARTIR DE 
CEFADROXILO Y SULFATO DE COBRE 
 
La purificación se realizó mediante lavados con metanol para luego por 
cromatografía en capa delgada confirmar la pureza del compuesto. 
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Se hicieron lavados sucesivos con 5 mL de metanol hasta que el sobrenadante 
quedara incoloro, se filtro y seco el sólido obtenido, luego se disolvió en 
dimetilsulfóxido, igualmente el Cefadroxilo se disuelve en Metanol, se aplicaron 
los compuestos en una cromatoplaca (30 g de silica gel, 70 mL de agua, placas 
de 7.5x2.5 cm, activadas a 120 ºC por 1 hora)  eluyéndose con 10 mL de la 
mezcla Cloroformo-Metanol (7:3) en una cámara cerrada, revelándose con  
Yodo metálico. 
 
5.5 ANÁLISIS DE INFRAROJO DE CEFADROXILO Y COMPUESTO 
COORDINADO 
 
Se prepararon  pastillas de las muestras (Cefadroxilo y compuesto coordinado) 
con KBr en proporción 1:10, luego se comprimen y colocan en el equipo 
Mattson, Modelo Satelite 3000. 
 
5.6 ANTIBIOGRAMA DE CEFADROXILO Y COMPUESTO COORDINADO 
 
Preparación del agar  
 
Se pesaron 51 g de Agar  Mueller Hinton (Merck, 34 g para 1 L), se disolvieron 
en 1,5 L de agua destilada y se esterilizó en autoclave. 
 
Mezcla de antibiótico con agar 
 
Se prepararon diluciones de los antibióticos (Cefadroxilo y compuesto 
coordinado) de concentraciones 64, 32, 16, 8, 4, 2 μg/mL,  se agregó 1 mL de 
cada dilución y 19 mL del agar  enfriado a 48 - 50º C en las cajas de Petri, se 
agita la mezcla agar-antibiótico.  
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Turbidez estándar para la preparación del inóculo 
 
Para estandarizar la densidad del inóculo se usa una suspensión de sulfato de 
bario como  estándar de turbidez (0.5 de la escala de Mc Farland equivalente a 
0.08-0.1 de absorbancia). 
 
Se preparó dicho estándar agregando 0,5 mL de BaCl2  (Merck, pureza del 
99%) 0,048M (1,175% P/V BaCl2. 2H2O) a  99,5 mL de H2SO4 (Fisher 
Scientific, pureza del 97%)  0,18 M (0,36 N)  (1% V/V), se midió la densidad del 
estándar en el espectrofotómetro a 625 nm  obteniendo un valor de 0.087. 
 
Preparación del inoculo 
 
Los inóculos usados para el ensayo de CMI fueron Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli  y Salmonella enteritidis (Tabla 1). El proceso de siembra se 
realizó por duplicado según la metodología [27]: 
Se tomaron de 3 a 5 colonias aisladas del microorganismo, de igual morfología; 
se transfirieron a un tubo con 4 a 5 mL del medio de cultivo infusión cerebro 
corazón (BHI) incubándose durante 24 h a 37 °C; transcurrido este tiempo, 1 
mL del inoculo se transfirió a 4 mL de caldo y se midió la absorbancia a 550 
nm, dependiendo del resultado y  tiempo de generación característico de la 
bacteria, se calcula el tiempo de incubación para obtener una turbidez de 0,100 
de absorbancia óptimamente comparable a un estándar de 0,5 Mc Farland, de 
forma que las bacterias estuvieran en fase exponencial al momento de realizar 
el ensayo. 
Se tomó una alícuota de 2 μL de cada inóculo y se aplicó sobre la superficie del 
agar extendiendo con un rastrillo estéril. Primero se inoculó una placa control 
de agar sin antibiótico (control de viabilidad), luego se inocularon las que 
contienen las distintas concentraciones del antibiótico comenzando por la de 
menor concentración. Posteriormente se incubaron invertidas a 35º C por el 
término 16-20 h, transcurrido este tiempo las placas se colocaron sobre una 
superficie negra y opaca para determinar el punto final. La CIM se determinó 
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como el valor de la menor dilución que inhibió completamente el desarrollo 
bacteriano.   
 
TIPO NOMBRE REFERENCIA 
Bacteria Escherichia coli ATCC 25922 
Bacteria Salmonella enteritidis ATCC 13076 
Bacteria Staphylococcus aureus  ATCC 25923 
Tabla 1. Referencias ATCC de las cepas  
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
6.1 DETERMINACIÓN DEL pH ÓPTIMO POR TITULACIÓN DEL 
CEFADROXILO 
 
Medio Ácido  
Las curvas de titulación obtenidas para el Cefadroxilo usando HCl 0,03 M 
(Gráfica 1), donde se muestra en el eje de las abscisas el volumen de HCl 
adicionado y en el eje de las coordenadas la variación de pH del antibiótico, 
indican que este es débilmente ácido (5.13), en concordancia con las 
especificaciones del fabricante cuyo valor de pH es 5.45. Iniciando este punto 
observamos que al adicionar el titulante (HCl) el valor en el eje y  disminuye 
proporcionalmente de 5.13 a 3.4, en este intervalo una línea recta desciende 
rápidamente y después de 3.4 se observa una curva que decrece lentamente 
sin cambios bruscos de pH en la solución.  
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Gráfica 1. Curvas de Titulación de Cefadroxilo con HCl 
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Medio Básico  
Las curvas de titulación con forma sigmoidal obtenidas para el Cefadroxilo 
usando NaOH 0.03 M (Gráfica 2), donde se muestra en el eje de las abscisas 
el volumen de NaOH adicionado y en el eje de las coordenadas la variación de 
pH del antibiótico, indican que el pH del analito aumenta gradualmente a 
medida de la adición de NaOH,  sin embargo en ciertos puntos, el pH presenta 
variaciones leves en las que no se puede determinar con exactitud el valor del 
punto de inflexión, solo se evidencian en el proceso de la titulación con 
cambios bruscos de pH (7.4 a 8 y 9.8 a 10.0), debidos a la desprotonación de 
los átomos de Nitrógeno  de las amidas y la amina presentes en la molécula. 
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Gráfica 2. Curvas de Titulación de Cefadroxilo con NaOH 
 
Cuando en las curvas de titulación los puntos finales no se observan 
claramente, los datos potenciométricos se pueden pasar a un gráfico para 
determinar con mayor exactitud los puntos de inflexión, esto se realiza por 
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medio de una derivada del pH en función del volumen (ΔpH/ΔV), lo cual se 
gráfica en el eje de las coordenadas frente al volumen de titulante en el eje de 
las abcisas.  La derivada es una medida de la rapidez con la que cambia una 
variable, los cambios leves de pH en las curvas obtenidas (Gráfica 2) tienen 
una mayor pendiente, que al derivar darán picos observables correspondientes 
a los valores de pH a los cuales ocurre la desprotonación de los grupos 
implicados (Gráfica 4). La derivada también se realiza a la curva de titulación 
con HCl (Gráfica 1). Los valores de pH se obtienen a partir de los datos de 
titulación, de acuerdo al pH correspondiente al valor del volumen del pico 
obtenido. 
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Gráfica 3. Curvas de titulación diferenciadas de Cefadroxilo con HCl 
 
En la gráfica 3 no se observa ningún pico que represente un punto de inflexión 
en la curva de titulación original, esto indica que los nitrógenos de la molécula 
con pares de electrones libres que actúan como base ya están protonados al 
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pH inicial del Cefadroxilo, por lo tanto a pH ácido estos átomos presentes en la 
molécula no tienen dispuestos sus electrones para coordinarse con el cobre. 
  
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
0,0
0,5
1,0
1,5
Volumen de NaOH (mL)
7,84
10,0

p
H
/
V
Cambio de pH vs Volumen
11,6
Gráfica 4. Curvas de titulación diferenciadas de Cefadroxilo con NaOH 
 
De acuerdo a la estructura del Cefadroxilo (Figura 6) y a las curvas de titulación 
obtenidas (Gráfica 4) se observan 9 átomos que poseen electrones libres y que 
podrían formar el enlace con el metal, pero teniendo en cuenta algunos grupos 
presentes en la molécula (4, 6, 8) que están protonados a pH inicial de 
Cefadroxilo, por medio de desprotonación en medio básico, estos átomos 
quedan con sus pares de electrones libres y serán mas reactivos para una 
posible coordinación.  
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Figura 6. Estructura de Cefadroxilo a pH inicial 
 
El primer punto de equivalencia encontrado es 7.84, producto de la 
desprotonación del átomo de Nitrógeno del anillo betalactamico (Figura 6, 
posición 4), el cual es el grupo ácido más fuerte de los nitrógenos protonados 
debido a la presencia del grupo carbonilo (5) adyacente a el y del carboxilo  
cercano, que retiran densidad electrónica por efecto inductivo debilitando el 
enlace N-H. 
 
A pH 10.0 se observa un punto final el cual es debido a la interacción de la 
base con el hidrogeno de la amida (Figura 6, posición 6), la cual tiene un 
carácter ácido  por la presencia del grupo carbonilo  (7) que causa debilidad del 
enlace N-H por efecto inductivo y resonante. 
 
El ultimo punto de inflexión fue hallado a pH 11.6 producido por la perdida de 
un protón de la amina (8) la cual tiene menor acidez que los demás nitrógenos 
protonados ya que el grupo alquilo adyacente estabiliza su carga positiva. 
 
El valor de pH 11,6 no es recomendable para la síntesis debido a que la alta 
basicidad del medio puede generar la precipitación del metal lo cual es una 
reacción no deseada. Por lo tanto no se realizaron síntesis a este valor de pH. 
 
En la síntesis a pH 10,0 no se observó reacción entre el metal y el antibiótico 
ya que no se produjo ningún precipitado al culminar el tiempo de reflujo, en 
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consecuencia el valor elegido para realizar las síntesis fue pH 8,0, el cual es un 
valor ligeramente mayor al pH obtenido en las curvas (7,84). 
 
 
Figura 7. Átomos con electrones libres de Cefadroxilo a pH final 
 
Los compuestos de coordinación se forman a partir de un metal usualmente 
con orbitales d vacíos  y con un ligando el cual puede tener átomos con pares 
de electrones libres (Figura 7, posiciones 4, 5, 6, 7 y 8) o con carga negativa 
(3),  el comportamiento del ligando en el proceso de  formación, y estabilidad, 
esta determinado por la basicidad de sus átomos donadores, número de ellos, 
tamaño, efecto estérico y electrónico. 
 
6.2 SINTESÍS DEL COMPLEJO METÁLICO A PARTIR DE CEFADROXILO Y 
SULFATO DE COBRE 
 
Las soluciones preparadas a temperatura ambiente de sulfato de cobre (0,4617 
g, 0,00185 mol) en  20 mL H2O-Etanol 1:1  y Cefadroxilo (1,4096 g, 0,00370 
mol) en 100 mL H2O-Etanol 1:1, se mezclan en proporción 1:2 e 
instantáneamente sucede un cambio a una coloración azul rey (Figura 8.a), al 
continuar con la agitación se siguen observando cambios graduales en la 
coloración de la solución a azul claro (Figura 8.b) la cual finalmente se torna 
verdosa y turbia (Figura 8.c).
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   a.           b.   
                                  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                     
                                   c.                              
Figura 8. Síntesis del complejo de Cefadroxilo-Cobre en a) tiempo inicial, b) a 
los 5 min y c) mezcla para reflujo 
 
En el reflujo se evidencia la aparición inicial de un precipitado blanco (Figura 
9.a) que al transcurrir la reacción se vuelve marrón al igual que la solución 
sobrenadante (Figura 9.b). Finalmente se produce un cambio en la solución a 
un tono rojo ladrillo sin presencia de precipitado (Figura 9.c). 
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a.           b. 
 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                       
 
                                    c. 
Figura 9. Reflujo para la obtención del complejo Cefadroxilo-Cobre en a) tiempo 
inicial, b) a los 30 min y c) al finalizar el reflujo 
 
Al finalizar el reflujo se filtra la solución (Figura 10.a),  lavándose los cristales 
con Metanol, el cual elimina residuos de Sulfato de Cobre (Figura 10.b) y  
secando el precipitado, obteniendo unos cristales café oscuros 
correspondientes al complejo el cual se purificará y determinará su posible 
estructura (Figura 10.c). 
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a.   
 
                    b.         c.     
                  Figura 10. Complejo Cefadroxilo-Cobre, a) filtración, b) lavado y c) 
cristales secos  
 
6.3 SOLUBILIDAD DEL COMPUESTO SINTETIZADO A PARTIR DE 
CEFADROXILO Y SULFATO DE COBRE 
 
SOLVENTE SOLUBILIDAD 
Hexano Insoluble 
Acetato de etilo Insoluble 
Cloroformo Insoluble 
Acetona Insoluble 
Metanol Insoluble 
Etanol Insoluble 
Agua Insoluble 
Dimetilsulfóxido Parcialmente soluble 
Tabla 2. Solubilidad del complejo Cefadroxilo-Cobre 
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El complejo es una molécula de masa molar grande debido a la coordinación 
con el Cobre, lo que genera una baja solubilidad en algunos solventes debido a 
su alto volumen; también presenta varios grupos en su mayoría polares, por lo 
tanto esta estructura es insoluble en compuestos de baja polaridad y 
parcialmente soluble en un solvente de polaridad alta como el dimetilsulfóxido, 
con el cual tiene afinidad debido  a que se pueden formar fuerzas 
intermoleculares con los grupos altamente electronegativos de este solvente. 
 
6.4 PURIFICACIÓN DEL COMPUESTO SINTETIZADO A PARTIR DE 
CEFADROXILO Y SULFATO DE COBRE 
 
El compuesto  coordinado (ML1) se comparó por CCD con Cefadroxilo (L) que 
es el reactivo en exceso en la reacción de coordinación, usando Hexano-
Acetato de Etilo (9:1) como eluente, ninguno de los compuestos migró a través 
de la cromatoplaca. Por lo tanto se usó un nuevo eluente de mayor polaridad 
compuesto por Cloroformo-Metanol (7:3) (Figura 11.a),  se realizaron tres 
siembras, dos de ellas correspondientes a Cefadroxilo-Cobre (ML1) y una al 
Cefadroxilo (L).  En esta elución una parte del complejo sintetizado migro casi 
hasta el frente del eluente por su afinidad con la fase móvil altamente polar, 
mientras otra parte se queda retenida en el punto de siembra (ML1) al igual que 
el Cefadroxilo (L) por su afinidad mayor con la fase estacionaria. En 
consecuencia el complejo contiene trazas del Cefadroxilo sobrantes de la 
reacción. 
 
La purificación del compuesto se realizó mediante lavados con Metanol por que 
el Cefadroxilo es totalmente soluble en este solvente, al realizar varios  lavados 
la impureza se solubiliza gradualmente hasta que se observa una solución 
incolora, resultado de la pureza del compuesto. Esto se confirmo mediante 
cromatografía de capa delgada (Figura 11.b), en la cual se observa un único 
compuesto que migró con el eluente (ML2). 
 
 2 
a.           b.   
Figura 11. Cromatografía de capa delgada con cloroformo-metanol (7:3)          
a) complejo impuro y Cefadroxilo, b) complejo puro y Cefadroxilo  
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6.5 ANALISIS DE INFRAROJO DE CEFADROXILO Y COMPUESTO COORDINADO 
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Gráfica 5. Espectro en el Infrarrojo del Cefadroxilo 
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Gráfica 6. Espectro en el Infrarrojo del Complejo sintetizado
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Grupo Funcional Absorción (cm-1) 
CN (betalactámico) 1355,39 
CO (betalactámico) 1757,4 
NH (amida) 1517,72 
CO (amida) 1685,51 
CO (ácido) 1563,07 
CN (amina) 3511,2; 3414,87 
C-S 556,99 
Metilo 1399,87 
Tabla 3. Absorciones en el IR de Cefadroxilo 
 
En la tabla 3 se registran las bandas características de los grupos funcionales 
de la molécula de Cefadroxilo (Gráfica 5). Las señales que representan el anillo 
betalactámico son las obtenidas a número de onda 1757,4 cm-1 de intensidad 
fuerte atribuida al C=O y a 1355,39 cm-1 una banda débil característica del C-N. 
Las absorciones fuertes de la amida adyacente al anillo betalactámico son 
producto de la unión C=O a 1685,51 cm-1 y N-H a 1517,72 cm-1. Otro grupo 
funcional importante de la molécula es el ácido carboxílico que muestra una 
absorción intensa a 1563,07 cm-1. La amina primaria exhibe dos picos de 
absorción, uno a 3511,2 cm-1  y el otro a 3414.87 cm-1, además a 556,99 cm-1   
esta ubicada la señal debida al enlace C-S, la debilidad de esta absorción y la 
variabilidad de la posición hace que la banda tenga poco valor en la 
determinación estructural, por último se observa una banda a 1399,87 cm-1 
característica del grupo metilo.  
 
La comparación de los espectros de Infrarrojo del precursor y el compuesto 
sintetizado (Gráficas 5, 6 y Tabla 4) expresados en %Transmitancia contra 
número de onda (4000-500 cm-1), muestran una variación  significativa en 
algunas señales principalmente dadas por los grupos presentes en el anillo 
betalactámico. 
 
 BANDAS DE ABSORCIÓN (cm
-1
) 
COMPUESTO C-N C=O (COO) sim. (COO) asim. MO (H2O) MN NH 
CEFADROXIL 1355,39 1757.4 1563.07 1234.85 NO NO 1517,72 
COMPLEJO 1378,72 Desplazada 1596.56 1237.25 834.77, 763.08 609.58 1512,11 
POSICIÓN (Figura 12) 3 2 1 1 - 3 4 
Tabla 4. Absorciones comparativas en el IR de Cefadroxilo y complejo 
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El espectro Infrarrojo de Cefadroxilo  revela una banda a 1355,39 cm-1, debida 
al enlace  (C-N) del anillo betalactámico y de tiazol, esta banda está 
desplazada en el espectro del complejo a un número de onda mayor de 
1378,72 cm-1, por transferencia de carga al metal (Figura 12, posición 3). La 
señal del enlace (C=O) del anillo betalactámico de Cefadroxilo en 1757,4 cm-1 
no esta presente en el espectro del compuesto coordinado, esto significa que el 
grupo carbonilo del anillo betalactámico esta involucrado en la formación del 
mismo (Figura 12) y debe aparecer una banda entre 455-450 debida al enlace 
Oxígeno-Cobre (2) la cual no se visualiza en el espectro por el rango mínimo 
del equipo (500 cm-1)  y una señal debida al enlace sencillo C-O (2) la cual se 
observa a 1102,01 cm-1.   
 
Las bandas de tensión simétricas del grupo (COO) en el precursor  se 
desplazan a frecuencias más altas (alrededor de 30-50 cm-1), esto indica que el 
grupo carboxílico mediante el átomo de Oxigeno (Figura 12, posición 1) aporta 
sus electrones libres para coordinarse con el Cobre.   
 
Además, el ligando presenta bandas en la región espectral 3200-3000 y 3000-
2800 cm-1 debido a los grupos de la amida adyacente al anillo betalactámico 
(NH) y (CONH) respectivamente, y una banda debida al enlace N-H (4) en 
1517,72 cm-1. Estas bandas permanecen sin cambios en la formación del 
complejo, lo que indica fuertemente la no participación de esta amida en la 
formación del quelato.  
 
La presencia de bandas de 687-593 cm-1 son debidas a la vinculación 
de átomos de nitrógeno del ligando con el metal (M-N). Igual que esta banda, 
los compuestos coordinados exhiben otras a longitudes de onda menores a 
400 cm-1 atribuidas a los enlaces del metal, las cuales no pudieron ser 
observables en el equipo utilizado. El espectro Infrarrojo del complejo 
muestra una amplia banda de 3500-3400 cm-1, que se atribuye al agua 
coordinada con el Cobre, igual que la banda observada entre 834.77 y 763.08 
cm-1. 
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La Figura 12 muestra la posible estructura en la que se muestran los átomos 
implicados en la coordinación de la molécula de Cefadroxilo con el Cobre. 
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 Figura 12. Átomos de Cefadroxilo implicados en la coordinación 
 
Los átomos que participan en la coordinación según los espectros Infrarrojos, 
por la modificación de las bandas de absorción, tienen concordancia con las 
condiciones de la síntesis, ya que a pH 8,0 el nitrógeno (3) es el único de la 
molécula que tiene sus electrones disponibles, además el Oxigeno del grupo 
carboxilo tiene carga negativa (1) y el del anillo betalactámico (2) también esta 
disponible para donar sus electrones en la coordinación. 
 
6.6 ESPECTROSCOPÍA DE RESONANCIA MÁGNETICA NUCLEAR Y 
ESPECTROMETRÍA DE MASAS 
 
La muestra para RMN se envió a la Universidad Nacional de Bogotá pero el 
laboratorio no logró un resultado satisfactorio basado en que la muestra no es 
soluble en DMSO deuterado. Si bien alguna porción muy pequeña se solubiliza, 
una porción muy grande queda insoluble como sólido precipitado y en 
suspensión lo que hace que el espectro pierda resolución y sensibiliad. 
En cuanto al espectro de masas que se requería tomar por inyección directa, 
no se tuvo disponibilidad del equipo de medición debido a fallas que lo han 
tenido fuera de funcionamiento. 
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6.7 EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD ANTIBACTERIAL 
 
La medición de la actividad antibacterial fue realizada mediante la obtención de 
la Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) frente a los microorganismos 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli  y Salmonella enteritidis usando 
Cefadroxilo y el complejo Cefadroxilo-Cobre en concentraciones sucesivas (2-
64) μg/mL y un control sin antibiótico. 
 
6.7.1 Salmonella enteritidis 
 
Figura 13. CMI para Cefadroxilo contra Salmonella enteritidis 
 
En la Figura 13 se observa que en la placa control sin Cefadroxilo (C) el 
microorganismo creció uniformemente, en las concentraciones sucesivas (2-4 
μg/mL) se observa una leve disminución de crecimiento bacteriano hasta la 
concentración de 8 μg/mL en la cual se inhibió completamente el crecimiento, 
al igual que en las cajas con concentraciones superiores (8-64 μg/mL). 
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Figura 14. CMI para Cefadroxilo-Cobre contra Salmonella Enteritidis 
 
La Figura 14 muestra que  las concentraciones del compuesto coordinado no 
tienen efecto inhibitorio sobre el microorganismo ya que al igual que en la placa 
control este crece masivamente en todas la placas. 
  
La CMI obtenida para Cefadroxilo contra Salmonella enteritidis fue 8 μg/mL 
(Figura 13) mientras que para el complejo sintetizado fue superior a 64 μg/mL 
(Figura 14), lo que muestra que el cambio estructural de la molécula disminuyó 
la actividad antibacterial frente a este microorganismo. 
 
6.7.2 Escherichia coli 
 
Figura 15. CMI para Cefadroxilo contra Escherichia coli 
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Las placas con concentraciones de 2-8 μg/mL evidencian una tenue 
disminución de crecimiento bacteriano con respecto a la placa control sin 
Cefadroxilo (Figura 15) y a partir de 16 μg/mL hasta 64 μg/mL no se observa 
crecimiento del microorganismo. 
 
Figura 16. CMI para Cefadroxilo-Cobre contra Escherichia coli 
 
En la Figura 16 se observa una disminución gradual de crecimiento bacteriano, 
observando en la placa con concentración de 64 μg/mL un menor crecimiento 
sin presentarse una completa inhibición del microorganismo. 
 
La CMI obtenida para Cefadroxilo contra Escherichia coli fue 16 μg/mL (Figura 
15) y para el complejo sintetizado fue superior a 64 μg/mL (Figura 16), lo que 
evidencia que la formación del complejo coordinado disminuyó la actividad 
antibacterial frente a este microorganismo. Estos valores obtenidos son muy 
cercanos a los reportados en la literatura por Sultana et al donde el Cefadroxilo 
tiene una CMI de 8 μg/mL y el Cefadroxilo-Cobre de 64 μg/mL.  
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6.7.3 Staphylococcus aureus 
 
Figura 17. CMI para Cefadroxilo contra Staphylococcus aureus 
 
Las cajas de la figura 17 muestran  inhibición de crecimiento desde 2-64 μg/mL, 
a diferencia de  la placa control sin Cefadroxilo donde el microorganismo creció 
uniformemente en toda la superficie. 
  
 
Figura 18. CMI para Cefadroxilo-Cobre contra Staphylococcus aureus 
 
En la placa control de la figura 18 se observa que la bacteria creció 
masivamente en toda la superficie de la placa y en las concentraciones de 2-16  
 8 
μg/mL se ve claramente una disminución gradual del crecimiento bacteriano. 
En las cajas de concentración 32-64 μg/mL  se evidencia una inhibición total 
del crecimiento del microorganismo. 
 
La CMI obtenida para Cefadroxilo contra Staphylococcus aureus fue 2 μg/mL 
(Figura 17) y para el complejo sintetizado fue 32 μg/mL (Figura 18) lo que 
evidencia disminución de la actividad antimicrobiana. Sin embargo para este 
microorganismo el complejo muestra mayor efectividad a diferencia de las 
demás bacterias analizadas ya que a partir de 8 μg/mL se empieza a observar 
inhibición de crecimiento. Esto es debido a que Staphylococcus aureus es una 
bacteria Gram positiva que tiene su pared celular compuesta por peptidoglicano 
el cual es inhibido por antibióticos β-lactámicos como el Cefadroxilo y el 
compuesto sintetizado. El valor de CMI que se encuentra en la literatura por 
Sultana et al para el precursor es 4 μg/mL similar al obtenido de 2 μg/mL y para 
el antibiótico modificado se reporta un valor de 32 μg/mL igual al obtenido en 
este estudio. 
 
Las modificaciones realizadas en la molécula de Cefadroxilo no mejoraron la 
actividad del antibiótico como se reflejo en  los valores obtenidos de CMI, es 
decir la estructura molecular obtenida no afecta directamente el mecanismo de 
acción del antibiótico contra las bacterias, esto posiblemente si puede ocurrir al 
modificar otros grupos presentes en  molécula mostrando que la relación entre 
la coordinación y la actividad antimicrobiana es función de factores 
electrónicos, estéricos y de las condiciones de reacción. 
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7. CONCLUSIONES 
 
 El pH de la reacción es una variable que influye de manera determinante en    
la coordinación del Cobre con la molécula de Cefadroxilo, debido a la 
desprotonación de los átomos donadores del ligando. 
 
 Los puntos de inflexión obtenidos de las curvas de titulación por  la 
desprotonación de los nitrógenos de la molécula fueron 7.84, 10,0 y 11.6, 
correspondientes a los Nitrógenos del anillo betalactámico, de la amida 
adyacente y de la amina, respectivamente. 
 
 Los cambios estructurales de la molécula de Cefadroxilo al coordinarse con el 
metal se evidenciaron por espectroscopía IR, observando variación en las 
bandas del carbonilo del anillo betaláctamico y del ácido carboxílico. 
 
 La Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) de Cefadroxilo frente a Salmonella 
Enteritidis, Escherichia coli y Staphylococcus aureus  fue respectivamente (8, 
16 y 2) μg/mL y la CMI del compuesto coordinado frente a estos mismos 
microorganismos fue (>64, >64, 32) μg/mL, mostrando disminución de la 
actividad antibacterial. 
 
 Los antibióticos estudiados son más efectivos contra Staphylococcus aureus  
que es una bacteria Gram positiva, ya que inhiben la síntesis de 
peptidoglicano. 
 
 La síntesis del compuesto coordinado no es efectiva ya que produjo un  
rendimiento de reacción bajo (18 %) y disminuyó la actividad antibacterial del 
Cefadroxilo. 
 
 
 
 
 10 
8. RECOMENDACIONES 
 
 Evaluar el compuesto de coordinación por espectroscopía Infrarroja a una 
longitud de onda menor de 400 cm-1, para poder visualizar las bandas 
generadas por los enlaces formados por el metal. 
 
 Medir la actividad antibacterial con una mayor diversidad de cepas ATCC  
Gram positivas, Gram negativas y resistentes para observar con mayor 
claridad la variación del mecanismo de acción  del antibiótico modificado. 
 
 Utilizar las técnicas de espectrometría de masas y espectroscopía de 
Resonancia Mágnetica nuclear para poder elucidar la estructura molecular 
del compuesto sintetizado. 
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ANEXOS 
 
 
Tabla 5. Especificaciones del fabricante para Cefadroxilo Monohidratado 
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